




СИНТЕТИЧЕСКОГО И РАСТИТЕЛЬНОГО 





На модели транзиторной радиационной дислипоп- 
ротеинемии изучены антиоксидантные свойства 
синтетических (метадоксил, пробукол) и расти­
тельных (флакозид, танафлон, пасенин, эссенци- 
альные фосфолипиды) препаратов. Проведенные 
исследования позволили выявить ряд закономерно­
стей антиоксидантного действия препаратов и 
его зависимость от их происхождения и от дозы 
облучения экспериментальных животных.
ВВЕАЕНИЕ
Вопросы антиоксидантной коррекции вос­
палительных процессов, радиационных и токси­
ческих повреждений, опухолевого роста и других 
патологических состояний, сопровождающихся 
повышенным уровнем свободно-радикального 
окисления липидов, до сих пор остаются актуаль­
ными и до конца не разрешенными. Наиболее оп­
тимальными средствами для проведения антиокси­
дантной терапии являются препараты природного 
(растительного) происхождения, такие, например, 
как витамин Е, бета-каротин и др. Это обусловле­
но наличием у них более широкого и безопасного 
для организма спектра фармакологической актив­
ности, чем у синтетических препаратов, что позво­
ляет использовать данные средства более продол­
жительное время без существенного риска возник­
новения нежелательных эффектов.
Цель настоящей работы  заключалась в изу­
чении антиоксидантной активности некоторых 
растительных лекарственных средств (флакозид, 
танафлон, пасенин, эссенциальные фосфолипиды) 
в сравнении с препаратами синтетического про­
исхождения (метадоксил, пробукол).
В качестве экспериментальной модели для 
выявления и оценки выраженности антиоксидан­
тного эффекта исследуемых препаратов была 
вы брана модель радиационной транзиторной 
дислипопротеинемии, вызванной внешним гам­
ма-облучением. Данная модель наиболее удобна
для реализации цели работы  в связи с тем, что в 
этих условиях, как показал ряд исследований 
[2,10], наблю дается не только дестабилизация 
липидтранспортной системы крови в атероген- 
ном направлении (повышается содержание обще­
го холестерина, триглицеридов и общих липидов, 
холестерина Л П О Н П  и Л П Н П , липидов в основ­
ных классах липипротеинов и снижается содер­
жание холестерина и белков ЛПВП), но и проис­
ходит активация процессов перекисного окисле­
ния липидов (ПОЛ).
МАТЕРИАЛ И  МЕТОАЫ ИССАЕАОВАНИЯ
Объектами для изучения антиоксидантной 
активности из группы синтетических лекарствен­
ных средств служили метадоксил и пробукол. 
М етадоксил является производным пиридинди- 
метанола. Препарат используется в клинической 
практике в качестве средства для лечения алко­
гольных гепатопатий в связи с наличием у него 
способности активизировать превращение этило­
вого алкоголя до конечных продуктов в тканях и 
плазме крови. М етадоксил также защищает мем­
браны клеток печени и головного мозга от пере­
кисного окисления липидов, способствует под­
держанию уровня восстановленного глутатиона 
и снижает накопление триглицеридов внутри 
гепатоцитов [9]. Пробукол (производное бутил- 
фенола) применяется в качестве гиполипидеми- 
ческого средства, обладает свойствами антиок­
сиданта, а также антиагрегантной активностью [6].
Группа лекарственных средств раститель­
ного происхождения, взятых в качестве объектов 
для изучения антиоксидантных свойств, пред­
ставлена флакозидом, танафлоном, пасенином и 
эссенциальными фосфолипидами. Флакозид яв­
ляется индивидуальным флавоноидным гликози- 
дом, полученным из листьев бархата амурского 
и бархата Лаваля (семейство рутовых), по струк­
туре близок к рутину и другим флавоновым со­
единениям группы витамина Р, обладает гепатоп- 
ротекторными свойствами, а также противогер- 
петической активностью [7]. Танафлон (танаце- 
хол) является сухим экстрактом цветков пижмы, 
предложен для клинической практики в качестве 
желчегонного средства [7]. Пасенин представля­
ет собой сумму фуростаноловых гликозидов, по­
лученных из семян пажитника сенного, облада­
ющих гиполипидемической, антиатерогенной и 
антикоагулянтной активностью [3]. Эссенциаль­
ные фосфолипиды (ЭФЛ) являются экстрактом
—
соевых бобов и входят в состав гепатопротектор- 
ного средства «Эссенциале» и гиполипидемичес- 
кого препарата «Липостабил». ЭФЛ обладает 
гепатопротекторными свойствами, положитель­
но влияет на липидтранспортную систему крови 
и показатели перекисного окисления липидов у 
больных ишемической болезнью сердца [6].
Модель радиационной транзиторной дис- 
липопротеинемии (ДЛП) воспроизводили на бе­
лых беспородных крысах-самцах массой 160-180 
г. с помощью однократного внешнего гамма-об­
лучения на гамма-установке УГУ-420 (СССР) с 
мощностью дозы 2,7- 10'4 Гр/с и фокусном рас­
стоянии 3 метра в дозе 0,25; 0,5; 1,0 и 5,0 Гр (Грэй). 
Все препараты вводили с 10 дня после облучения 
в течение 7 дней (один раз в день) внутригастраль- 
но зондом в виде водно-желатиновых суспензий- 
эмульсий в следующих дозах: метадоксил -  30 мг/ 
кг, пробукол -  200 мг/кг, флакозид -  100 мг/кг, 
танафлон -  50 мг/кг, пасенин -  100 мг/кг и ЭФЛ -  
300 мг/кг массы тела животного. Забой живот­
ных путем декапитации производился через сут­
ки после последнего введения препаратов. В сы­
воротке крови, полученной из сосудов шеи, оп­
ределяли содерж ание диеновы х конъю гатов 
(мкмоль/мг липидов) и ТБК-позитивных веществ 
или малонового диальдегида (мкмоль/л, мкмоль/ 
мг липидов) по методикам В.Б.Гаврилова и со- 
авт. и Л.И.Андреевой и соавт. [4,1], а также анти- 
окислительную активность крови (%), которую 
оценивали по степени накопления малонового 
диальдегида в суспензии желточных липопроте­
инов (СЖ Л) [5].
С татистическая об работка  результатов 
производилась после анализа вариационных ря­
дов на нормальность распределения с использо­
ванием критерия Стъю дента на персональном 
компьютере IBM (статграф). В качестве контро­
ля служили показатели перекисного окисления 
липидов интактных животных, животных, под­
вергнутых облучению в эквивалентных режимах 
и дозах, и интактные животные, которым осуще­
ствлялось введение только одних препаратов.
ПОЛУЧЕННЫ Е РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты проведенных опытов показали, 
что исследуемые препараты оказывают неодноз­
начное влияние на показатели ПОЛ у интактных 
животных (таблица 1). Так, если ЭФ Л, танаф­
лон и флакозид достоверно снижали процент на­
копления малонового диальдегида (МДА) в СЖ Л 
™  ----------
на 24,2; 52,4 и 27,6% соответственно, метадоксил 
не изменял этот показатель, то пробукол увели­
чивал его на 22,3%. Пробукол также увеличивал 
содержание диеновых конъюгатов (ДК) и МДА 
в сыворотке крови. Сходные с пробуколом эф­
фекты в отношении содержания первичных (ДК) 
и вторичных (МДА) продуктов ПОЛ в сыворот­
ке крови интактных животных были выявлены у 
метадоксила и у пасенина, хотя это и не сопро­
вождалось достоверными изменениями в уровне 
антиокислительной активности.
У животных, облученных дозой 0,25 Гр, 
метадоксил, ЭФ Л и пробукол еще в большей сте­
пени усилили процессы ПОЛ в сыворотке крови, 
что характеризовалось возрастанием уровней ДК 
на 97, 124 и 73,2% и М ДА на 39,2; 42,4 и 76,9% 
соответственно. Антиокислительную активность 
сыворотки крови данные препараты при этом не 
изменяли (выявлена лишь тенденция к снижению 
процента накопления М ДА в СЖ Л под влияни­
ем ЭФЛ). Напротив, танафлон, флакозид и па­
сенин резко снижали указанные параметры ПОЛ, 
что говорит о их положительном влиянии на про­
цессы восстановления антиокислительного по­
тенциала сыворотки крови в периоде после об­
лучения в дозе 0,25 Гр.
Увеличение дозы облучения животных до 
0,5 Гр позволило выявить изменения в эффектах 
ЭФЛ. У данного препарата стала проявляться 
антиоксидантная активность, что сопровожда­
лось снижением уровня Д К  и процента накопле­
ния МДА в СЖ Л в сравнении с животными, не 
получавшими препарат. Однако уровень антиокис­
лительной активности сыворотки крови был ниже, 
чем у интактных животных. Синтетические препа­
раты (метадоксил и пробукол) продолжали поддер­
живать достаточно высокий уровень активности 
процессов ПОЛ сыворотки крови: содержание пер­
вичных и вторичных продуктов ПОЛ было даже 
достоверно выше, чем у животных, которым пре­
парат не получали. Препараты растительного про­
исхождения, исключая ЭФЛ, оказывали в данных 
условиях эксперимента достаточно выраженный ан­
тиоксидантный эффект. Наиболее значимым он был 
у флакозида и у танафлона.
На фоне высоких доз облучения (1,0 и 5,0 
Гр), как показали проведенные опыты, все пре­
параты растительного происхождения оказыва­
ли однонаправленный (по всем изученным пока­
зателям) антиоксидантный эффект. Антиоксидан­
тный эффект стал проявляться и у метадоксила.
Данный препарат, начиная с дозы облучения в
1,0 Гр, достоверно снижал содержание ДК, МДА 
и процент накопления М ДА в СЖ Л, лишь незна­
чительно уступая растительному средству пасе- 
нин. Антиоксидантное действие флакозида и та- 
нафлона в этих условиях было преобладающим. 
Пробукол изменял интегральную картину анти- 
оксилительной активности сыворотки крови жи­
вотных, подвергнутых облучению в дозе 1,0 и 5,0 
Гр, в сторону улучшения, что сопровождалось дос­
товерным снижением процента накопления МДА 
в СЖЛ. Однако существенного влияния на содер­
жание первичных (ДК) и вторичных (МДА) про­
дуктов ПОЛ сыворотки крови пробукол не оказы­
вал. Это дает основание предположить, что анти­
оксидантное действие данного препарата возмож­
но обусловлено другими механизмами.
выволы
1. Изученные препараты обладают антиок­
сидантным действием, однако его проявление и 
степень выраженности у них разный и зависит от 
природы препарата (синтетические или расти­
тельные) и от дозы облучения.
2. Наиболее активными антиоксидантами 
оказались препараты растительного происхож­
дения: их антиокислительные свойства прояви­
лись уже при малых (0,25 и 0,5 Гр) дозах облуче­
ния и значительно усилились на фоне облучения 
в дозах 1,0 и 5,0 Гр. Антиокислительные свойства 
ЭФЛ начали проявляться лишь при дозе облуче­
ния 0,5 Гр. Наиболее активными в антиоксидан­
тном отношении явились флакозид и танафлон.
3. Синтетические препараты (метадоксил и 
пробукол) также проявляли антиоксидантную 
активность, однако только при облучении живот­
ных в дозе 1,0 и 5,0 Гр. При этом наиболее актив­
ным антиоксидантом явился метадоксил.
4. В условиях действия малых доз (0,25 и 
0,5 Гр) облучения, когда большинство препара­
тов растительного происхождения проявляли 
свои антиоксидантные свойства, препараты син­
тетической природы, напротив, оказывали про- 
оксидантное действие.
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SUMMARY
C.G. Voronov
THE STUDYING OF ANTIOXIDANT ACTIVITY 
OF SOME SYNTHETIC AND VEGETABLE 
DRUGS ON THE MODEL OF RADIATION
TRANSIENT DISLIPOPROTEINEMIA
Antioxidant characteristics of synthetic (metadoxil, 
probucol) and vegetable (flacozid, tanaflon, pasenin, 
essencial phospholipids) preparation are explored on the 
on the model of radiation transient dislipoproteinemia. 
Some researches that were carried out made it possible to 
reveal some phenomen of an tiox idant action of 
preparations and its dependence on its origin and the dose 
of irradiation of experimental animals.
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Показатели перекисного окисления липидов сыворотки крови интактных, 
облученных и получавших препараты животных (Х+/-5)
Таблица 1
Группы  ж ивотны х П оказатели  П О Л
Д К , м кМ /м г М Д А , мкМ /л М Д А , м кМ /г 
липидов
%  накопления 
М Д А в С Ж Л
И нтактны е (6) 2 ,53+/-0,58 8,99+/-1,23 2,30+7-0,25 67,00+ /-7 ,10
+ /-м етадоксил (5) 3,53+ /-0 ,26 * 7,64+/-0,49 3,86+ /-0 ,32 * 68,40+/-6,15
+ /-пробукол (5) 7,24+/-0,23 * 11,54+/-0,66 * 5,84+/-0,35 * 81,94+/-6 ,26 *
+ /-Э Ф Л  (6) 2,78+/-0,31 7,07+/-0,35 2 ,1 7 + /-0 ,13 50,80+/-0 ,74 *
+ /-танаф лон (7) 2,65+/-0,19 9,84+/-0,46 4,72+ /-0 ,39 * 31,86+ /-1 ,39 *
+ /-ф лакозид  (8) 2,80+/-0 ,086 7,79+/-0,72 2,02+/-0,19 48,48+/-2 ,99 *
+ /-пасенин (6) 4 ,37+/-0,38 * 10,44+/-0,88 * 4,46+/-0,31 * 51,50+/-5,12
0,25 Грей (7 ) . 4 ,22+ /-0 ,58 * 18,37+/-0,78 * 7,18+/-0,95 * • 132 ,00+ /-9 ,54*
+/-м етадоксил (6) 8,31+/-0,75 ** 25,57+/-0 ,84 ** 1 ,11+ 1-0,12 104.4- -4,30
+ /-пробукол (5) 7 ,31+/-0,84 ** 32,50+/-1 ,18 ** 10,16+/-0,49 125,844,50
+ /-Э Ф Л  (7) 9 ,45+/-0,42 ** 26,16+/-0 ,78 ** 10,84+/-0,54 113,90+/-6,16
+ /-танаф лон (5) 1,40+/-0,30 ** 19,64+/-1,02 9,69+ /-0 ,49 « 86,12+/-6 ,92 **
+/-ф лакозид  (5) 1,33+/-0,13 ** 10,75+/-0,79 ** 4 ,6 1 + /-0 ,3 6 * * 112,39+/-5,90
+ /-пасенин (5) 1,09+/-0,17 ** 10,97+/-0,52 ** 5,35+/-0,26 ** 1 13,14+ /-7 ,11
0,5 Грей (9) 7,88+/-0,43 * 20,60+ /-1 ,00 * 9 ,81 + /-0 ,7 6 * 150,92+/-5,90 *
+ /-м етадоксил (10) 8,64+/-0,49 ** 26,80+/-1 ,02 11,08+/-1,01 110,90+/-3,89
+ /-пробукол (10) 9,26+/-0,61 ** 28,29+/-0,51 ** 11,26+/-0,73 143,8+/-5,76
+/-Э Ф Л  (7) 6,70+ /-0 ,30 ** 21,10+/-1 ,10 9,09+/-0,55 97,90+/-4 ,98 **
+ /-танаф лон  (8) 5,75+/-1,02 ** 16,53+/-0,50 5,68+/-1,02 ** 44,04+ /-3 ,07  **
+ /-ф лакозид  (9) 4 ,62+ /-0 ,42 ** 8,16+/-0,57 ** 2,77+/-0,35 ** 81,16+/-0 ,57 **
+/-пасенин  (7) 5,60+/-0,78 ** 14,55+/-2,13 ** 7,34+/-1,51 ** 39,60+/-1 ,98 **
1,0 Грей (10) 8 ,14+/-0,64 * 26 ,13+ /-0 ,70 * 9,66+/-0,71 * 182,70+/-6,61 *
+ /-м етадоксил (7) 5,43+/-0,92 ** 13,53+/-0,67 ** 7,65+/-1,20 ** 100,8+/-2,79 **
+/-пробукол (10) 7,10+/-0,36 30,47+/-0,66 12,93+/-0,91 8 3 ,30+ /-2 ,31 **
+ /-Э Ф Л  (7) 3 ,98+/-0,32 ** 16,57+/-0,58 ** 6,13+/-0,27 ** 83,74+/-2,23 **
+/-танаф лон (6) 3,23+ /-0 ,37 ** 35,17+/-1 ,89 ** 5,22+/-0,14 ** 61,1+ /-2 ,62 **
+/-ф лакозид  (9) 2 ,83+/-0,43 ** 8,96+/-0,34 ** 2,12+ /-0 ,30 ** 39,8+ /-1 ,59 **
+ /-пасенин (7) 3,44+/-0,65 ** 9,93+/-1,03 ** 5,11 + /-0,50 ** 44,40+/-3 ,90 **
5,0 Грей (6) 10,69+7-0,61 > 36,22+/-1 ,29 * 14 ,81+ /-1 ,10* 220,07+/-10 ,8  *
+ /-м етадоксил (9) 4 ,43+/-0,23 ** 16,78+/-1,02 ** 8,08+/-0,52 ** 78,90+/-4 ,04 **
+ /-пробукол (9) 9,61+ /-0 ,70 29,04+/-0,76 12,20+/-1,10 79,60+/-2 ,89 **
+ /-Э Ф Л  (6) 2,78+/-0,21 ** 16,96+/-0,89 ** 6,82+/-0,42 ** 70,40+/-1 ,88 **
+/-танаф лон (7) 0,97+ /-0 ,08 ** 27,88+/-0 ,87 ** 4,32+ /-0 ,079 ** 23,30+/-1 ,14 **
+ /-ф лакозид  (6) 1,89+/-0,05 ** 9,12+ /-0 ,69 ** 1,97+ /-0 ,16 ** 2 9 ,1 5 + /-2 ,16 **
+/-пасенин  (7) 5 ,66+/-1,02 ** 12,13+/-0,93 ** 6,99+/-0,90 ** 2 0 ,10+ 1-2,13  **
Примечание: * -  статистически достоверные отличия (р < 0,05) в сравнении с интактной группой;
** -  статистически достоверные отличия в сравнении с облученными животными.
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